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凝固薬である。この rhsTM は抗凝固作用のみならず、rhsTM のレクチン様ドメインが
HMGB-1（High Mobility Group Box-1）を吸着、分解し、更には protein C を活性化する
ことで TNF-αなどの炎症性サイトカインを抑制することで抗炎症作用を併せ持つ。その
ため、rhsTM は DIC のみならず、様々な疾患にも効果が期待されている。Osumi らの報告




 また、当センターの仲村らは、脳梗塞モデルの研究において rhsTM が濃度依存性に効
果が増強すると報告した。そのため、疾患に対しては高濃度の rhsTM を投与することが
求められる。しかし、rhsTM の臨床試験において、rhsTM 投与群は 43.1%に何らかの出血
合併症を引き起こし、その内の 1.7%は重大な出血合併症のために rhsTM の投与を中止せ
ざるをえなかった。この出血合併症のために高用量の rhsTM 投与は現実的に不可能と考








 今回、ALF モデルマウスに対して rhsTM 投与後に肝臓に超音波照射(ultrasaound: US)




 C57BL/6 マウス 8 週を用いて、lipopolysaccharide (LPS) 4µg/kg と D-galactosamine 
(GalN) 600mg/kg を腹腔内投与し、ALF モデルを作成した。Normal、Placebo、rhsTM 
1mg/kg、rhsTM 5mg/kg、rhsTM 1mg/kg+US、rhsTM 5mg/kg+US の 6 群に分類し、各 5 匹ず
つで検討を行った。rhsTM はモデル作成から 30 分後に尾静脈投与を行い、超音波照射は
rhsTM 投与直後にマウスの腹部を剃毛した上で Intensity 0.3 W/cm2, Duty 50%, 60 秒間
の設定で経皮的に肝臓へ照射した。モデル作成から 7 時間後に検体を採取し、血漿中の
AST・ALT・HMGB1 を測定し、肝組織(肝臓左葉)を HE 染色することで肝障害度の評価、
TUNEL 染色することでアポトーシスの評価、また肝組織をホモジナイズさせた後に肝組織




 各群における血漿中 AST・ALT 濃度は normal: 163 ± 37 and 48 ± 15 IU/L, 
placebo: 3324 ± 394 and 5391 ± 796 IU/L, rhsTM 1 mg/kg: 3047 ± 532 and 3841 
± 1187 IU/L, 5 mg/kg: 1262 ± 408 and 1478 ± 645 IU/L, 1 mg/kg + US: 955 ± 
268 and 754 ± 258 IU/L, 5 mg/kg + US: 783 ± 284 and 325 ± 324 IU/L であった。
rhsTM 5mg/kg 群は 1mg/kg と比較して有意に AST 濃度が低く、濃度依存性の効果を認めた
(P < 0.05)。また、rhsTM 単独群と比較して、rhsTM+US 群は有意に AST、ALT の改善を認
めた(P < 0.05)。 
  
HMGB1 に関しては、rhsTM 1mg+US 群は rhsTM 1mg 単独群より有意に HMGB1 の改善を認
めた(23 ± 6 vs. 134 ± 16 ng/mL; P < 0.05)。 
 
さらに、肝臓の病理学的検討では、Placebo 群や rhsTM 1mg/kg 群で認められた類洞内
出血、肝細胞の巣状壊死、リンパ球浸潤は rhsTM 5mg/kg 群、rhsTM 1mg/kg+US 群、rhsTM 
5mg/kg+US 群ではほとんど認められなかった。肝傷害度を評価する Histological score
において、rhsTM 5mg/kg 群、rhsTM 1mg/kg+US 群、rhsTM 5mg/kg+US 群は rhsTM 1mg/kg
群と比較して有意な改善を認めた (1.3 ± 0.3 vs. 3.0 ± 0.6; P < 0.01, 1.3 ± 0.3 
vs. 3.0 ± 0.6; P < 0.01, 0.3 ± 0.3 vs. 3.0 ± 0.6; P < 0.01)。また、アポトー
シスを評価する TUNEL 染色陽性数の数においても、同様の結果であった(各 P<0.01)。 
一方で肝組織内の rhsTM 濃度に関しては、rhsTM 5mg/kg (+US)群は rhsTM 1mg/kg (+US)
群と比較して肝組織内の rhsTM 濃度は有意に高値であった[6029 ± 1388 (4835 ± 465) 





 急性肝不全モデルにおいて rhsTM に超音波照射を加えることで肝臓の傷害度やアポト
ーシスを更に低下させることができ、超音波による rhsTM の効果増強作用が認められ







 本論文は、急性肝不全モデルに対して recombinant human soluble thrombomodulin 
(rhsTM)を投与した後に超音波を肝臓に照射することで、肝障害や肝組織のアポトーシス
を軽減し、超音波による薬剤効果増強作用を in vivo で証明した初めての報告である。 
急性肝不全の際には障害された肝細胞から HMGB1 が放出されることで、炎症反応が惹起
される。一方、rhsTM のレクチン様ドメインには HMGB1 を吸着・分解する作用が存在する。 
今回の検討結果でも急性肝不全モデルに rhsTM を投与した場合、血漿中 HMGB1 濃度は有
意に低下し、血漿中 AST 及び ALT、肝障害の程度を病理学的にスコア化する histological 
score、アポトーシスを評価する TUNEL 陽性細胞数が有意に低下していた。つまり、rhsTM
は急性肝不全の病態改善に有効な薬剤であることを実証した。 
また、その効果は rhsTM 投与後に肝臓に超音波を照射することで rhsTM の更なる効果増
強作用を認めた。 
現在、in vitro において超音波を使用した sonoporation が注目されている。
Sonoporation とは超音波で細胞膜に穴を開けて、薬剤を細胞内に浸透させるメカニズム
であるが、これまで in vivo の研究で sonoporation を検証した報告は見当たらない。 
そこで今回は急性肝不全モデルマウスに超音波を照射し、sonoporation により肝組織




phosphatidylserine (PS)が細胞外に現れる PS externalization が生じた場合、アポトー
シスが惹起されるが、超音波照射は PS externalization を抑制することが確認されてい
る。    
以上より、今回の急性肝不全モデルに対する rhsTM 投与と超音波照射による肝障害やア
















急性肝不全モデルに対する rhsTM 投与、超音波照射、血漿中の AST・ALT ならびに HMGB1
















 Q:トロンボモジュリンのドメイン 1 のみを分離することで抗凝固作用を抑えた上で抗
炎症作用のみを期待できるのでは？ 
 A: すでにドメイン 1 のみを分離して動物に投与した実験はある。もしかすると今後、







 Q:今回使用した rhsTM の投与量は、臨床で使用している投与量と比べてどうなのか？ 




 Q: 今後はどのような研究を予定しているか？ 
 A: 本検討で PS externalization の抑制効果が超音波による薬剤の効果増強作用に関
与した可能性がある。そのため、超音波と PS externalization の関係を明らかにするた
めに in vitro での検討が必要である。 
 
その他の質問に関しても、申請者は適切に回答していた。また、今後の検討に関するア
ドバイスもあった。 
以上より、本論文は独創性を有しており、今後の超音波医学の発展に貢献する内容であ
り、学位論文に値すると評価された。 
 
 
 
